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　　The　isolated　liver　of　the　rat　was　perfused　with　Ringer　solution　containing　digitoxin　and
excessive　calcium　or　excessive　potassium，　and　digitoxin　uptake　of　the　liver　was　evaluated　by
assaying　digitoxin　concentration　in　the　perfusion　fiuid　by　means　of　the　chick　heart　method．
The　digitoxin　uptake　of　the　liver　is　inhibited　not　only　by　the　excessive　calcium，　but　also
slightly　by　the　excessive　potassium．　lnfluences　of　potassium　upon　the　digitoxin　action　were
discussed　from　’the　point　of　view　of　the　digitoxin　uptake　of　the　liver．
　強心配糖体が肝臓に大量捕捉されることは南雲1）及び三
山2、の報告したとおりであり，この捕捉能に変化が起れば
当然強心配糖体の作用に円き’な影響が及ぶことは容易に想
像される。しかるに一方，強心配糖体の作用に対して電解
質が大なる関係を有することは多くの文献に述べられてい
るところである。例えばLoθw13）はStrophanthinの心臓
作用はCaイオン濃度と密接なる関係のあることを唱え，
結局心筋のCa作用に対する感度増強を起させるのがDi－
gitalis作用の本態なりとの学説を立てた。この学説は全面
的な支持はうけず，反対者も多いが，Dlgitalisの作用は
心臓及び血液中のCaとK：との濃度比によって影響をうけ
ることは多くの人によって確められており，当教室におい
てもこの問題について既に幾つかの成績が発表されてい
る。また最近EDTAを用いて血清Caの減少をおこして
おくと，強心配糖依の致死量が増大し，或はDigitalis中
毒が一日拍勺に救済されることが渡辺4），及びSpeika5）によ
り報告された。
　他方，Kが過剰になるとDigitalis作用の抑制の起るこ
とはまた多くの学：者の認めるところである。その理由とし
て，Friedrnan＆Bine6）は過剰のKが心筋の興奮性を抑
制するからとのべている。最近Hazard＆Hazardの及び
田辺等s）はKCIの併用によりDigitQxin致死量が増大す
ることを確め，さらに田辺等はDigitoxinの心臓作用その
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ものがKによって抑圧されることを明らかにした。かくの
如くCa及びKはDigitoxinの作用に剥き’い影響を与える
のであるが，Ca及びKが肝臓のDigitQxin捕捉能に対し
て如何なる影響を及ぼすかについてはまだ研究が行われて
いない。そこで私共はこの問題を究明し，電解質による
D gitoxin作用の変化が肝臓捕捉能と関係があるか否かを
知らんとした。
奥験材料並びに実験力法
　動物は体重150～200gのラットを用い，放血死後直に灌
流用肝臓漂本を作製した。即ち頸動脈を切断放血死させ，
開腹し，門脈にカニ＝一一レを挿入，このカニューレを介し
てRinger液にて肝臓内の血液が全くなくなるまで完全に．
洗糠した。次いで肝臓を周囲の組織より注意深く切離し，
肝臓をシー1・一レ中に移しカニューレを灘琉液の入った注射
器に連結した。灌琉液は37℃の憧温槽中に固定された注射
器よりカニ＝一レを経て門脈に入り肝臓の血管を濯琉する
ようにした，，垂流流出液はシャーレの一隅の小孔よりロー
トを経て下方に用意されたビーカー中に集るようにした。
　10’6の濃度にDigitoxinを含んだ灌琉液の一定量を用
いて反覆7回同一肝臓の血管濯琉を行い，灌琉の聞lc肝臓
に捕えられたDigitoxin量を計測するために次のような方
法をとった。灌流液：量を20ecとし，濯琉速度を毎分2qcと
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第1表　　正常ラット肝のDigitoxin捕捉量
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実験番号
1
肝重量
　（g）
灌流実験
6．0
1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
灌流液量．
　（ce）
?????????
灌流流出液中
Pigitoxin濃塵：
灌流前　　灌流後
（r／ec）　1　（r／cc）
10．00
6．25
2．85
1．17
6．25
2．85
1．17
1．17
、面目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
計
2 13．2
??）??? ? 10．00
4．54
2．22
1．26
4．54
2．22
工．26
1．23
????
3
4
5
6．5
1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
20・
19
18
17
10．00
6．25
2．70
1．96
6．25
2．70
1．96
1．81
??
8．0
1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
???????????10．00
6．66
5．00
2．22
6．66
5．00
2．22
1．96
計
9．0
平均 8．54
1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
??）??
??
10．00
5．26
2．04
1．51
5．26
2．04
1．51
1．51
1回目一流
2・3回目闇流
4・5回目闇流
6・7回目灌流
　　計
Digitoxin捕捉量
肝臓全体
　（一，）一
75．00
64．60
30．22
0
169．82
102．00
51．34
17．32
0．51
肝臓19当り
　　（r）
ユ2．50
10．77
5．04
’o
28．36
7．73
3．88
工31
0．03
171．17　）　12．95
75．00
68．78
12．06
2．55
11．54
10．43
1．85
0．39
158．39 24，21
67．00
25．00
50．04
4．42
146．42
94．80
61．24
8．54
0
163．08
82．76
54．19
23．63
　1．49
161．87
8．37
3．12
6．25
0．55
18．29
10．50
6．80
0．95
0
18，25
10．13
7．00
3．08
0．19
20．50
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した。灌流回数が第1，3，5回及び第7回目を終了した時
に灌1充々出液の工ccをとり，その中のDigitoxin濃度を
鶏胎心法で生物学：的に定量することにした。Digitoxinと
してはMerck製のものを用い，これを無水アルコールに
て0．1％溶液となし，これを原液として使用直前Ringer
液にてさらに100倍に稀釈し，従ってO．OO　1％液即ち10
γ／CCの濃度のものを作り，これを灌琉液としたのである。
　なお灌．硫液中のK：量を増すために，Digltoxin原液稀釈
用のRinger液中のKの過剰をおこすために，　KCI量を普
通の場合の5倍に増し，しかもCaCIL）を加えないものを作
札幌医誌1956
つた。また，Caの過剰をおこすためには，　CaC12量を普通
のRinger液の場合の5倍に増し，　KC1を除いたものを作
り，これにてDigitoxin原1液を稀釈することにした。この
K：及びCaの増量は鶏胎・薗こよるDigi七〇xin定量にも影響
するので，測定時に，流出液のK及びCa濃度が普通の
Ringee液と等んくなるように調製した。そのために．は，
例えばCa過剰琉出液の場合には予め作っておいたCa欠
如，K：やや過剰のリンゲルを以って流出液を5倍に稀釈し，
しかる後にその巾のDigitoxin量を鶏胎心で定量するよう
にした。
第2表　　正常ラット肝のDigitoxin捕捉量　（灌流液のCa含量を5倍に増量した場合）
実験番号
1
肝重量
（g）
灌流実験
9．5
　1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
灌流液量
2
（ee）
20
，19
18
17
　　灌流流出液中
　Digitoxin濃度
灌口前　　灌流後
　（r／ec）　1　（r／ce）
10．00
5．55
3．84
2．27
5．55
3．84
2．27
工92
Digitoxin捕捉量
3
4
平　均
8．5
12．0
8．9
9．72
肝臓四体　1肝臓1g当り
　（r）　1　（r）
sg．oo　［　g，37
　32．49　1　3．42
　28．32　i　2．98
　　　　t　r5・95　i　O・62
計
　1回目
2・3回目
4・5圓目
6・7回目
???）?10．00
4．76
2．50
2．27
4．76
2．50」
2．27
1．63
計
　1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
????? ? 10．00
7．14
3．44
2．27
7．14
3．44
2．27
1，85
??
155．76
104，80
42．94
　4．20
11．22
164．16
57．20
70．30
21．14
8．14
16．34
12．33
5．05
0．49
1．32
156．78
19．19
4．76
5，85
1．76
0．68
13．05
　1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
?????? ??10．00
5．12
3；33
2．00
5．2
3．33
2．00
1．92
計
97．60
34．01
23．94
1．36
156．91
　1回目灌流
2・3回目灌流
4・5回目灌流
6・7回目灌流
　　　計
87．15
44．93
19．40
　6．66
158．14
10．96
3．82
2．69
0．O1
17．48
9．33
4．53
1．98
0．66
16．50
．
10巻1／2号 田中・三山一摘出肝臓のDigitoxin捕捉能 49
実1瞼成績
　対照実験としては普通のRinger液にてDigitoxinを稀
釈したものを用いた。第1表は対照実験の成績である。即
ち濾流各回の捕捉量を見うと，肝臓全体としても，また肝
臓1g当りについても第1回貝の一流にて総：捕捉量の半分
以上を捕捉し，第2圓目以後は次第に捕捉量が減少した。
捕捉総：量は肝全1；1ミとして最大171．17γ，最小146．42γで平
均161．87γである。1誓琉総鑓は200γであるので，この7回
の灌流により80％以上が肝臓に捕捉されたことになる。
また肝臓1g当りの捕捉量は最大28．36　r，晟小12．95γで
平均20．50γとなった。
　第2表はCa過剰のRinger液でDigfむQxin溶液を作製
し，濯i流液とした場合である。この場含においても，第1
回目灌琉により50％以上が捕捉されることは確実のよう
である。捕捉総乱は肝全1本として最大164．16γ，最小155．76
γで平均158，14γであり，肝1g当りとしては最大19．19最
小13．05，平均16．50γとなった。この平均値は対照の約80
％に相当し，20％の減少を示した。
　弐に第3表はK過剰のRinger液の場合のDigi七〇xin
第3表　正常ラット肝のDigltoxin捕捉量　（灌流液のK含量を5倍に増量した場合）
実験番号　　肝重量
1
．（g）
13．2
2 8．0
灌流実験
　1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
　　　　　　　灌流流出液中
灌流液量　　　型gi七〇項n濃度　　：
（CC一帆，騨泌欝
?????? ??
計
10．00
4．54
3．70
1．81
4．54
3．70
1．81
1．66
　1回目　　　　20
2・3回目　　　　19
4・5回目　　　　18
6・7回目　　　　17
????
10．00　1　3．84
3．84　1　2，94
2．94　1　2．32
2．32　1　2．27
　Digitoxin捕捉量
　　　　　肝臓全体　．肝臓1g当り
　．（r）　　　　（γ）
109．20
15．96
34．02
　2．55
16L73
3
123．20
17．10
11．19
　0．85
152．34
8．0
　1．回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
?????? ?10．00
6．66
3．33
2．27
6，66
3．33
2．27
1．85
66．80
63．21
19．14
7．14
?
曽（
??
4 6．6
　1回目
2・3回目
4・5回目
6・7回目
????
??
10．00
5．00
3．33
2．27
平　均 7．19
5．00
3．33
2．27
2．27
　1回目灌流
2・3回目五流
4・5回目灌流
6・7回目高説
　　計1
156．29
100．00
31．37
19．08
　0
150．45
99．80
32．55
20．86
　2．63
155．84
8．27
1．20
2．58
0．19
12．24
15．40
2．14
1．39
0．10
19．03
8．35
7．90
2．39
0．89
19．53
15．15
4．75
2．89
0
22．79
’11．79
3．99
2．31
0．29
18．38
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捕捉成績である。この場合にも，第1回同灌流において既
に捕捉総量の50％以上も捕捉されることは確実であった。
捕捉総量としては肝全体としては最大181．73r，最小150．29
γで平均155．84γであり，肝1g当りに換算したものでは最
大22．79γ，最小12．24，平均18．38γであった。この値：は対
照の約90％に相当し，Ca過剰の場合よりは大なる値とな
ったが，対照の場合の捕捉量を超豪、るもの．とならなかった。
総括並びに考按
　以上の成績を総括すると，Ca過剰RingerでDigitoxin
を溶解したものを用いて肝臓を灌硫すると，肝臓のDigi－
toxin捕捉母は対照に比して約20％の減少を示し，　K：過剰
Ringerを用いてDigitoxin捕捉実験を行った場合には約
10％の捕捉量の減少が見られた。Caの過剰投与はDigi－
toxinの致死量を小ならしめることは，多くの人の認めた
事実であるが，Ca過剰によりDigi七〇xinの肝における捕
捉され方が減少するというこ1とはこの事実によく合致し，
このことはまたCaがDigitoxin致死量を減ずる理由の一
つとなっているものと思われる。しかしながらK：過剰の場
合にはDigitoxin捕捉量が増すことは認められなかった。
故にKの過剰投与によるDigitoxin致死量の増大は，肝
捕捉能の面からは説明出来ない。
　以上は摘出肝臓についての成績であって，生体内では果
してどうなっているかは，この実1験から推定匿来ないかも
知れない。Digitoxin作用に対してKとCaとは互に反対
な役割をなしていることが知られているが，しかし少なく
とも摘出灌流肝臓の捕捉能についてはK：とCaとの拮抗的
な作用は認められなかった。
結 論
　1．ラットの摘出肝峨を，Ca過剰或はK過剰のRinger
液で稀釈したDigitoxin溶液で灌流し，肝臓において捕捉
された量を鶏胎心法で定量した。
　2．CaCltの過剰はラット肝のDigi七〇xin捕捉能を減退
させる。
　3．KCIの過剰はラット肝のDigitoxin捕捉能を軽度に
抑制する。
　4．Digitoxinの作用に対するKCIの影響に関し肝臓の
Digitoxin捕捉能の見地から考察を行った。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31．8．8受付）
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